Europaisches 
Patentamt 



European 
Patent Office 



Office europeen 
des brevets 



o 



.CM 



o\ ^ 

wo 



Bescheinigung Certificate 



Attestation 



Die angehefteten Unterla- 
gen stimmen mit der 
ursprunglich eingereichten 
Fassung der auf dem nach- 
sten Blatt bezeichneten 
europaischen Patentanmel- 
dung uberein. 



The attached documents 
are exact copies of the 
European patent application 
described on the following 
page, as originally filed. 



Les documents fixes a 
cette attestation sont 
con formes a la version 
initialement deposee de 
la demande de brevet 
europeen specifiee a la 
page suivante. 



Patentanmeidung Nr. Patent application No. Demande de brevet n° 

98118895.6 



Der Prasident des Europaischen Patentamts; 
Im Auftrag (> 

For the President of the European Patent Office 

Le President de ('Office europeen des brevets 
p.o. r 



\ 



DEN HAAG,DEN 

THE HAGUE, 10/11/98 

LA HAYE,LE 




EPA/EPO/OEB Form 1014 - 02.91 



J 



Europaisches 
Patentamt 



European 
Patent Office 



Office europeen 
des brevets 



Blatt 2 der Bescheinigung 
Sheet 2 of the certificate 
Page 2 de I'attestation 



An me) dung Nr.: 
Application no 
Demande n* 



98118895.6 



Anmeldetag: 



Date of filing: 07/10/98 



Date de depot: 



An m el der: 

Applicant(s): 

Demandeur(s): 



LONZA A. G. 
CH-4002 Basel 
SWITZERLAND 



Bezeichnung der Erfindung: 
Title of the invention: 
Titre de ('invention: 

Verfahren zur Herstellung von Amlnoal koholderl vaten und deren We1 terumsetzung zu ( 1R, 4S)-4-( 2-am1no 
6-chlor-5-formamido-4-pyr1m1d1nyl ) -am 1 no )-2-cycl open ten- 1 -methanol 



In Anspruch genommene Prioriat(en) / Priority(ies) claimed / Priorite(s) revendtqijee(s) 

Staat: Tag: Aktenzeichen: 

State: Date: File no. 

Pays: Date: Numero de depot: 



Internationale Patent klassifikation: 
International Patent classification: 
Classification internationale des brevets: 



Am Anmeldetag benannte Vertragstaaten: 

Contracting states designated at date of filing: AT/BE/CH/CY/DE/DK/ES/FI/FR/GB/GR/IE/IT/LI/LU/MC/NUPT/SE 
Etats contractants designes lors du depot: 

Bemerkungen: 

Remarks: 

Remarques: 



/ 



EPA/EPO/OEB Form 1012 - 04.9B 



Beschreibung; 



Die vorliegende Erfindung betrifft em neues Verfahren zur Herstellung von (IR^S)- oder 
(lS s 4R)-l-Ammo^-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten der Formeln 

5 



deren Salze, oder deren D- oder L-Hydrogentartrate sowie deren Weiterumsetzung zu 
(1S 3 4R). oder (lR,4S)-4-(2-Amino-6-c^ 
10 (1 R,4S)- l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten der Formel IV ist ein wichtiges Zwi- 
schenprodukt zur Herstellung von carbocyclischenNukleosiden wie z. B. Carbovir® 
(Campbell et ai M J. Org. Chera. 1995, 60, 4602 - 4616). 

Ein Verfahren zur Herstellung von (lR^S^l-Amino^-ChydroxymethyO^-cyctopenten ist 
15 beispielsweise von Campbell et al. (ibid) und von Park K- H. & Rapoport H. (J. Org. Chem. 
1994, 59, 394 - 399) beschrieben. 

Bei diesem Verfahren dient als Edukt entweder D-glucon-5-lacton Oder D-Serin, wobei ca. 15 
Synthesestufen bis zur Bildung von (lR,4S)-N-terL-Butoxycarbonyl-4-hydroxymethyI-2- 
cyciopenten, weLches dann zum (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyI)-2-cyclopenten depro- 

20 tektioniert wird, notwendig sind. 

Diese beiden Verfahren sind kostspielig, umstandlich und grosstechnisch nicht gangbar. 
Die WO 93/17020 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von (lR,4S)-l-Amino-4- 
(hydroxymethyl)-2-cyclopenten, wobei (lR,4S)-4-Amino-2-cyclopenten-l-carbonsaure mit 
Lithiumalumiiuumhydrid ins gewunschte Produkt reduziert wird. 

25 Nachteilig bei diesem Verfahren ist zum einen, dass auch die Doppelbindung des Cyclopen- 
tenringes reduziert wird, die schlechte Handhabbarkeit von Lithiumalumintumhydrid und zum 
anderen, dass es zu kostspielig ist, 

Taylor S. J. et al. (Tetrahetron: Asymmetry Vol. 4, No. 6, 1993, 1117-1 128) beschreiben ein 
Verfahren zur Herstellung von (lR,4S)-l-Amino.4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten ausge- 





hend von (±)-2-Azabicyclo[22,l]hept-5-en-3~on als Edukt. Dabei wird das Edukt mittets 
Mikroorganismen der Spezies Pseudomonas solanacearurn oder Pseudomonas fluorescein in 
(lR,4S)-2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on Uberfuhrt, welches dann mit Di-tert-butyldi- 
carbonat in das (lR,4S)-N-tert-butoxycarbonyl-2-a2abicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on umgesetzt 
5 wird und letzteres mit Natriumborhydrid und TrifluoressigsSure ins gewunschte Produkt 
reduziert wird. 

Dieses Verfahren i$t viel zu kostspielig. - 

Desweiteren beschrciben Martinez et al, (J. Org. Chem. 1996, 61, 7963 • 7966) cine lOstufige 
Synthese von (lR 1 4S)-l-Amino^^Jiydroxymethyl)-2-cyclopenten ausgehend von Dialkyl- 
1 0 malonsaurediethylester. Auch dieses Verfahren hat den Nachteii, da$$ es umstandlich und 
grosstechnisch nicht gangbar ist 

Bekannt ist auch, dass man N-substituierte-(±)-2-A2abicyclo[2.2.1}hept-5-en-3-one, welche 
einen elektronenanziehenden Substituenten tragen mit eiuem Metallhydrid zu den entspre- 
chenden N-substituierten Aminoalkoholen reduzieren kann (Katagiri et al M Tetrahedron 
15 Letters, 1989, 30, 1645 - 1648; Taylor et al. f ibid). 

Im Gegensatz dazu ist bekannt, dass unsubstituiertes (±>2~Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on 
der Fonnel 



mit Lithiumaluminiumhydrid zu (±>2-Azabicyclo[2,2.2]octenreduziert wird (Malpass & 
Tweedte, X Chem- Soc, Perkin Trans 1, 1 977, 874 - 884) und dass die direkte Reduktion von 
(±)-2-Azabicyclo[2,2,2}hept-5-en-3-on zum entsprechenden Aminoalkohol bislang als nicht 
moglich gait (Katagiri et al., ibid; Taylor et al., ibid). 



Bekannt ist auch racemisches l-Amino-4-(hydroxymethyi)-2-cyclopenten mittels (-)- Diben- 
zoyhveinsaure zu spalten (US-A 5 034 394). Diese Umsetzung hat einerseits den Nachteii, 
dass die (-)-Dibcnzoylweinsaure teuer ist ? anderseits, dass die Trcnnung in Gegcnwart eines 
genau defmierten Gemischcs von Acetonitril und Ethanol erfolgen muss. Dieses Losungs- 
30 mittelgemisch kann nicht getrennt werden und muss der Verbrennung zugcflihrt werden. 




20 



25 



Aufgabe der vorliegenden Erfindung war ein einfaches, Okonomisches und kostenglinstiges 
Vcrfahren zur Herstellung von (lR 9 4S)-l-Ajiiirio-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten zur Ver- 
ftigung zu stellen. 



5 tJberraschenderweise wurde nun gefimden, dass wenn man (±)-2-Azabicyclo[2.2. l]hcpt-5-en- 
3 -on der Formel 



1 0 in Form des Racemats oder eines seiner optisch akti ven Isomere, mit einem Metallhydxid 
reduziert, der Aminoalkohol der Formel 



1 5 in Form des Racemats Oder eines seiner optisch akti ven Isomere, auf einfache Weise erhalten 
wird. 

Wie fachmannisch ublich kann der Aminoalkohol der Formel I mit einer Saure in die entspre- 
chenden Salze uberfiihrt werden, wie beispielsweise in Hydrohalogenidsalze. Als Hydrohalo- 
20 genidsalze sind Hydrobromide und Hydrochloride geeignet. 

Das Edukt das (±)-2-Azabicyclo[2.2,l]hept-5-en-3-on kann gemass der EP-A 0 508 352 her- 
gesteJlt werden. 

25 Als Metallhydride kdnnen Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydride sowie binare oder 

komplexe Metallhydride der Bor- oder Aluminiumgruppe eingesetzt werden wie Alkalimetall- 
, Erdalkalimeiailborhydride, Alkalimetall-, Erdalkalimelallaluminiumhydride. AU 
Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydride sind LiH, NaH, KH, BeH z , MgH 2 oder CaH 2 
geeignet. 




II 




I 



AIs bin&re Alkalimetall- Oder Erdalkaiimetallborhydride kftnnen NaBH^ L1BH4, KBH4, 
NaAlHj, LiAlH*. KA1H 4 , MgCBH^, Ca(BH 4 ) 2) MgCAlH^, Ca(AlH 4 ) 2 verwcndet werden. 
Komplcxe Metallhydride der Bor- oder Aluminiumgruppe kSnnen die allgemeine Fonnel 
M l M 2 H n L m haben, worin n eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist und m eine ganze Zahl von 4 bis 4 

5 minus dcr entsprechenden Zahl n ist, M 1 ein Alkalimetallatorn, M 2 Bor oder Aluminim 
bedeutet und L C M -Alkyt, C M -Alkenyl, C M -Alkoxy, CN oder ein Amin ist oder die 
komplexen Metallhydride kfinnen die allgemeine Formel M 2 HoL p haben, worin M 2 die 
genanme Bedeutung hat und O eine ganze Zahl von 0 bis 3 ist und p eine gan2e Zahl von 3 bis 
3 minus der entsprechenden Zahl p ist. AIs M l M 2 ktfnnen LiBH (C 2 H S ) 3 , LiBH* 

10 (OCH 3 ) 4 ^ LiAlH(OC(CH 3 ) 3 ) 3 , NaAlH 2 (OC 2 H 4 OCH 3 ) 2 , NaAlH 2 (C 2 H s ) 2 oder NaBH 3 CN 
eingesetzt werden. Vorzugsweise wird die Reduktion mit einem Metallborhydrid 
durchgefQhrt. 

Wie fachm&nnisch bekannt, kbnnen die erwahnten Metallhydride wie z. B. LiBK* auch "in- 
situ" erzeugt werden Gfingige Darstellungsmethoden ftlr LiBH 4 sind beispielsweise die 
15 Umsetzung eines Alkaiimetallborhydrids mit einem Lithiumhalogenid (H. C. Brown et al., 
lnorg. Chem. 20, 198 1, 4456 - 4457), die Umsetzung von LiH mit B 2 O s in Gegenwart von 
Wasserstoff und einem Hydrierkatalysator (EP-A 0 512 895), die Umsetzung von LiH mit 
(H 5 C 2 )OBF 3 (DE-OS 94 77 02) und die von LiH mit B(OCH 3 ) 3 (US-A 2,534,533). 



20 Zweckmassig werden die Metallhydride in einem molaren Verhaitnis von 1 bis 5 pro mol (±)- 
2-Aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on eingesetzt. 

Vorzugsweise werden die Metallhydride, insbesondere NaBH^ mit Lithiumsalzzusateen ver- 
wendet. AIs Lithiumsalze kennen LiCl, LiBr, LiF, LiJ, Li 2 S0 4 , LiHS0 4 , Li 2 C0 3 , Li(OCH 3 ) 
25 und LiC0 3 verwendet werden. 



ZweckmSssig wird die Reduktion unter Inerigasatmosphare wie beispielsweise unter Argon 
oder StickstoffetmosphSre durchgeftihrt. 
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Die Reduktion kann bei einer Temperatur von -20 bis 200 °C, vorzugsweise bei einer Tempe- 
ratur von 60 bis 1 50 °C, durchgefiihrt werdea 

Als Ldsungsmittcl sind aprotische oder protische organische Lttsungsmittel geeignet. Als 
5 aprotische organische LSsungsmittel konnen Ether oder Glykolether wie beispielsweise Di- 
ethylether, Dibutyiether, Ethylmethylether, Diisopropyl ether, tert-Butylmethylether, Anisol, 
Dioxan, Tetrahydrofiiran, Mono-Glyme, Diglyme, Formaldehyddimethylacetal eingesetzt 
werden. Als protische organische Losungsmittel sind Ci. 6 ~AlkohoLe wie Methanol, Ethanol, 
Propanol, Isopropanol, Butanol, tert-Butanol. Pentanol, tert-Amylalkohol oderHexanol sowie 
1 0 Mischungen von diesen rnit Wasser geeignet. Als protische organische L6sung$mittel ebenso 
geeignet sind Mischungen von einem der genannten Ether, Glykolether mit Wasser oder rait 
einem der genannten Aikohole wie eine Mischung von einem C U6 -Alkohol mit einem Ether 
oder Glykolether, insbesondere eine Mischung von Methanol, Ethanol oder Wasser mit 
Dietyhlether, Tetrahydrofiiran, Dioxan, Glyrne oder Diglyme. Vorzugsweise wird als 
1 5 Losungsmittel ein protisches organisches wie eine Mischung von einem C, ^-Alkohol oder 
Wasser mit einem Ether oder Glykolether eingesetzt. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird die Reduktion in Gegenwart eines Zusatzes wie 
in Gegenwart von Wasser oder eines niederen aliphatischen Alkohols durchgefiihrt. Als 
20 niederer aliphatischer Alkohol kBnnen Methanol, Ethanol, Methoxyethanol, n-Propanol. 

Isopropanol, bobutanol, tert-Butanol, n-Butanol, Dioie wie Butandiol und Triole wie Glycerin 
verwendet werden. Insbesondere wird als niederer aliphatischer Alkohol Methanol oder 
Ethanol venvendet. Zweckmassig wird dabei der niedere aliphatische Alkohol in einem 
molaren Verhaltnis von 2 bis 15 pro mol (±)-2-Aza-bicylco[2.2.1]hept-5-en-3-on eingesetzt. 

25 

Wird die Umsetzung in Gegenwart der genannten Aikohole durchgefiihrt, kann in situ 
(intermedial der entsprechende Amino saureester gebildet werden, D. h. wird als Edukt (+)-2- 
Azabicyclo[2.2.i]hept-5-en-3-on verwendet, kann erfindungsgemlss der entsprechende (+)- 
Aminos&ureester gebildet werden, Wird als Edukt 
30 0-2- Azabicy clo[2.2, 1 ]hept-5-en-3-on verwendet, kann erfindungsgemSss dementsprechend 
der (-)-Aminosaurccster intermedin gebildet werden. 



Oberraschenderweise wurde auch gefunden, dass wenn man ein Cyclopentenderivai der all 
gemeinen Fonnel 



5 

in Form des Racemats Oder eines seiner optisch aktiven Isomere, worin R Ci. 4 -Alkyl, C M - 
Alkoxy, Aryl oder Aryloxy bedeutet, mit cinem Alkalimetallhydroxid hydrolysicrt der 
Aminoalkohol der Formel 




10 

in Form des Racemats oder eines seiner optisch aktiven Isomere auf einfache Weise erhalten 
wird. 



15 C, -4-Alkyl kann substituiert oder unsubstituiert sein. Unter substituiertem C,- 4 -Alkyl wird im 
folgenden mit einem Halogenatom. substituiertes C r4 -Alkyl verstanden. Als Halogenatom 
kann F, CI, Br oder J angewendet werden. Beispiele fur C ,- 4 -Alkyl sind Methyl, Ethyl, Pro- 
pyl, Butyl, Isobutyl, tert. Butyl, Isopropyl, Chlormethyl, Brommethyl, Dichlormethyl, Di- 
bromraethyl. Vonsugsweise wird als C,- 4 -Alkyl Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Isobutyl oder 

20 Chlomtethyl verwendet. 

Als Ci-4-Alkoxy kann beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Butoxy verwendet 
werden. Als Axyl kann beispielsweise Phenyl oder Benzyl, substituiert oder unsubstituiert, 
verwendet werden. Als Aryloxy kann beispielsweise Benzyloxy oder Phenoxy, substituiert 
25 oder unsubstituiert, verwendet werden. 



Als Alkalimetallhydroxid kann Natrium- oder Kaliumhydroxid eingesetzt werden. 
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FUr diese Verfahrensvariante wird bevorzugt das Cyclopentenderivat der allgemeinen Formel 
III durch Reduktion von dem entsprechenden Acyl-2-Azabicyclo[2.1 l]-hept-5«en-3-on der 
allgemeinen Formel 




IV 



in Form de$ Racemats oder eines seiner optisch aktiven Isomere, worin R die genannte 
Bedeutung hat, mit einem der bereits erwfihnten Metallhydride in einem wasserfreien 
Ldsungsmittel hergestellt. 

10 

Als wasserfreies L6sungsmittel konnen protische oder aprotische organische Ldsungsmittel 
eingesetzt werdcn, insbesondere ein wasserfreies protisches organisches Ltisungsraittel wie 
ein tertiSrer Alkohol, Als terti&rer Alkohol kann tert-Butylalkohol, tert-Amylalkohol 
verwendet werden. 

15 

Wie bereits zuvor bcschrieben, wird auch diese Reduktion bevorzugt in Gegenwart eines 
Zusatzes wie in Gegenwart eines niederen aliphatischen Alkohols wie Methanol, insbesondere 
in Gegenwart von 2 mol Methanol pro mol Acyl-2-A3tabicyclo[2.2.1]-hept-5-en-3-on (Formel 
IV) 7 durchgefuhrt 

20 

ZweckmSssig wird die Umsetzung bei einer Temperatur von 0 bis 50 °C, vorzugsweise von 
15 bis 30 °C durchgeflihrt. 

Der racemische Aminoalkohol der Formel I wird dann erfindungsgemass entweder chemisch 
25 mit einer optisch aktiven WeinsSure oder auf biotechnologische Weise mittels einer Hydrolase 
in Gegenwart eines Acylierungsmittels in das (1R,4S)- oder (1 S,4R)-l-Amino-4- 
(hydroxymethyl)-2-cyclopenten der Formel 



< - i i i - Hri 



t -^ i O x OtO OO *i cr=L_ 



bsw. deren Salze und/oder in das (1S,4R> oder (lR,4S)-l-Amirjo-4-(hydroxymethyl)-2- 
cyclopentenderivat der allgemeinen Fromeln 

5 




VIII 



bzw, deren Satee, worin X und Y gleich oder verschieden sind und eine Acylgruppe oder H 
bedeuten, ausgenommen X = Y = H, umgesetzt. 

Als Hydrolasen kOnnen Lipasen, Proteasen, Amidasen oder Esterasen eingesetzt werden, 
zweckmSssig werden Lipasen eingesetzt. 



Unter Salzen werden im folgenden Hydrohalogenidsalze wie Hydrochloride, Hydrobromide 
1 5 oder Tartrate verstanden. 

Wie fachmannisch bekannt, werden Hydrolasekatalysierte Acylierungen, bei denen optisch 
aktive Verbindungen gebildet werden, iu Gegenwart eines geeigneten Acylierungsmittels 
durchgefiihrt werden (Balkenhohl et al., 1997, J, Prakt Chem. 339, 381 - 384; K. Faber, 

20 "Biotransfoimation in Organic Chemistry", 2nd ed., Berlin 1 995, 270 - 305). 

Als Acylierungsmittel sind genereil Carbonsaurederivate wie Carbonsaureamide, 
Carbonsaureanhydride oder Carbonsaureester geeignet, Als CarbonsSure ester kbnnen 
beispielsweise Alkoxycarbonsaureester wie Methoxyessigsfiureethylester und 
Methoxyessigs£ureisopropy lester, C^g-Carbonsaureester wie Essigsaurebutylester, 

25 Butters&ureethyiester und Hexans&ireethylestcr. Glycerinester wie Tributyrin 

(Glycerintributyrat), Giykolestcr wie Glykoldibutyrat und Diglykolsaurediethylester, 
Dicarbonsaureester wie Fumar- und Malonsfiurediethylester, Cyancarbonsaureester wie 



ffiiH Hi 



Cyanessigs&ureethylester oder cyclische Ester wie beispielsweise 6-Caprolacton verwendet 
werden. 

Demzufolge entspricht die AcyLgruppe in den Formeln VII und VIII der SSurekomponente des 
eingesetzten Carbons&urederivats. 

5 

Als Lipase konnen handelstibliche Lipasen verwendet werden wie beispielsweise: 
Novo-Lipase SP523 aus Aspergillus oryzae (Novozym 398), Novo-Lipase SP524 aus 
Aspergillus oryzae (Lipase - Palatase 20000L von Novo), Novo-Lipase SP525 aus Candida 
antarctica (Lipase B Novozym 435, immobilisiert), Novo-Lipase SP526 aus Candida 

10 antarctica (Lipase A = Novozym 735, immobilisiert), Lipase-kits von Fluka (1 & 2), Amano P 
Lipase, Lipase aus Pseudomonas sp., Lipase aus Candida cylindxacea, Lipase aus Candida 
iipolytica, Lipase aus Mucor miehei, Lipase aus Aspergillus niger, Lipase aus Bacillus 
thermocatenulatus, Lipase aus Candida antarctica, Lipase AH (Amano; immobilisiert), Lipase 
P (Nagase), Lipase AY aus Candida rugosa, Lipase G (Amano 50), Lipase F (Amano F- 

1 5 API 5), Lipase PS (Amano), Lipase AH (Amano), Lipase D (Amano), Lipase AK aus 

Pseudomonas fluorescens, Lipase PS aus Pseudomonas cepacia, Newlase I aus Rhizopus 
niveus, Lipase PS-CI (immobilisierte Lipase aus Pseudomonas cepacia) 
Diese Lipasen kSnnen, wie fachnwnnisch bekannt, als zellfreie Enzymextrakte oder auch in 
der entsprechenden Mikroorganismenzelle angewendet werden. 

20 

AJs Proteasen konnen ebenfells handelsubliche verwendet werden wie beispielsweise 
Serinproteasen wie Subtilisine. Als Subtilisin kann Savinase aus Bacillus sp, Alcalase, 
Subttlisin aus Bacillus licheniformis sowie Proteasen aus Aspergillus, Rhizopus, 
Streptomyces oder Bacillus sp verwendet werden. 
25 ZweckmSssig wird die biotechnologische Racematspaltung bei einer Temperatur von 10 bis 
80 °C und bei einem pH von 4 bis 9 durchgeftthit- 

Die biotechnologische Racematspaltung wird zweckmSssig in einem protischen oder aproti- 
schen organischen Losungsmittcl durchgefiihrt* Als aprotische organische LSsungsmittel sind 
30 Ether wie tert-Butyimethylether, Diisopropylether, Dibutylether, Dioxan und Tetrahydrofuran, 
aliphatische Kohlenwasserstoffe wie Hexan, organische Basen wie Pyridine und 
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Carbonsiiureester wic Ethylacetat und als protische organische LCsungsmittel, die bereits 
beschriebenen C,. 6 -AJkohole wie z. B. Pentanol geeignet. 

Die bei der biotechnologischen Racematspaltung erfindungsgcmSss gebildeten (1S,4R)- oder 
5 (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopcntenderivate der allgemeinen Formcln VII 
und Vin werden, abhangig von der gewunschten Zielverbindung (Aminoalkohol der Formel 
V oder VI), auf chemische Weise zum Aminoalkohol der Formel V oder VI hydrolysiert. Die 
chemische Hydrolyse erfolgt zweckmassig in einer wSssrigen basischen Losung oder mittels 
eines basischen Ionenaustauschers. Als wassrige basische Losung wird vorzugsweise wie fur 
1 0 die zuvor beschriebene Hydrolyse der Cyclopentenderivate der allgemeinen Formel III ein 
Alkalimetallhydroxid eingesetzt. Als basische Ionenaustauscher kdnnen beispielsweise 
Dowex lx8(0H") und Duolite A147 eingesetzt werden. 

Die chemische Racematspaltung wird mit einer optisch aktiven Weinsaure wie mit D-(-)- 
1 5 Weinsaure oder L-(+)-Weins£ure durchgefuhrt. 

Die Racematspaltung mit D-(-)-Weinsfiure wird zweckmassig so durchgefuhrt, dass das 
racemische l-Amino-4-0iydroxymethyl)-2-cydopenten zunachst mit der D-(->WeinsSure in 
Gegenwart eines niederen aliphatischen Alkohols zur Umsetzung gebracht wird. 
20 Geeignete niedere aliphatische Alkohole sind die gleichen wie die zuvor beschriebenen. Be- 
vorzugt wird Methanol eingesetzt. 

Die Umsetzung, die zur Salzbildung fuhrt, wird ublicherweise bei einer Temperatur zwischen 
20°C und Ruckflusstemperatur des Losungsmittels, vorzugsweise bei Ruckflusstemperatur 
durchgefuhrt. 

25 Wenn gewttnscht, kann das hierbei entstchende l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten- 
D-tartrat durch Umkristallisation aus einem niederen aliphatischen Alkohol wie Methanol 
weiter gereinigt werden. 

Die Racematspaltung mit L-(+>Wcinsaure wird zweckmassig analog zu der mit D-(-)-Wein- 
30 saure durchgefuhrt. D.h. ,dass die Racematspaltung mit L-(+)-Weins&ure ebenfalls in Gegen- 
wart eines niederen aliphatischen Alkohols und bei einer Temperatur zwischen 20 °C und 
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Rttckflusstemperalur des Lfisungsmittels, vorzugsweise bei Ruckflusstemperatur durchgefuhrt 
werden kann. Nach AbkOhlen kristallisiert das (lS,4R)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2- 
cyclopenten-hydTOgen-L-tartrat aus. 

Das (lR,4S)-l-Amino-4<hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrogen-L-tartrat liegt insbeson- 

5 dere gelOsi in der Mutterlauge vor. 

Die Isolation, die weitere Reinigung (Freiscizung) sowie die Umsetzung zum entsprechenden 
Salz des (1R,4S)- oder (lS,4R>l-Araino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopentens erfolgt mit einer 
Base und anschliessender Saurebehandlung. Geeignete Basen sind Alkalimetailalkoholate, 
Alkalimetall- oder Erdalkalimetallcarbonate, Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydroxide. Als 

1 0 Alkalimetallalkohole konnen Natrium- oder Kaliurnalkoholate eingesetzt werden. Als 
Alkalimetallcarbonat kann Kalium- oder Natri umcarbonat, Kalium- oder 
Natriumhydrogencarbonat und als Erdalkalimetallcarbonat kann Magnesium- oder 
Calciumcarbonat eingesetzt werden. Als Alkalimetallhydroxid kann Natrium- oder 
Kaliumhydroxid und als Erdalkalimetallhydroxid kann Calciumhydroxid verwendet werden. . 

1 5 Die Umsetzung zum entsprechenden Salz erfolgt ublicherweise mit einer Mineralsaure wie 
mit Schwefelsaure, Salzsaure oder Phosphorsaure, vorzugsweise mit Salzsaure. 

Das (1R,4S)- oder (1S.4R)- l-Arnino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrogen-EMartrat 
und das (1R.4S)- oder (iS,4R)-l-Amino-4-(hydroxvmethyl)-2-cyclopenten hydrogen-L-tartrat 
20 sind als nicht literaturbekannte Verbindungen ebenfalls Gegenstand der Erfindung. 

Bevorzugt wird die chemische Racematspaltung mit D-(+)-Weinsaure wegen der hfiheren 
^ Leistung, technischen Leichtigkeit und effizienteren Racematspaltung durchgefiihrt. 

25 Analog zum racemischen Aminoalkohol kdrtnen selbstverstandlich auch die optisch aktiven 
(1R.4S)- oder (IS.4R) -l-Amino-4-(hydroxymethyi)-2-cyclopentene mit D-(-)- oder L-(+)- 
Weinsaure zu den entsprechenden Tartrate n umgesetzt werden. 

Ein weiterer Bestandteil der vorliegenden Erfindung ist die Weiterumsetzung, die Acylierung, 
30 der ( 1R.4S)- oder (1S,4R)-1 -Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopentene zu den (1R,4S)-1 - 
Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopentenderivat der allgemeinen Formel 
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Dabei hat der Substituent R die glciche Bedeutung wie ira Cyclopentenderivat der allgemei- 
nen Formel III. 

5 

Die Acylierung kann mit einem CarbonsSurehalogenid der allgemeinen Formel 



O 

II XVI 
R — C— X 



1 0 worin X ein Halogenatom bedeutet und R die genanntc Bedeutung hat oder mit einem Car- 
bonsSLureanhydrid der allgemeinen Formel 



O O 

U g XVII 
R ^R 



1 5 worin R die genannte Bedeutung hat, durchgeftihrt werden. 

Al$ Halogenatom X kOnnen F, CI, Br oder I verwendet werden. Vorzugsweise wird CL oder F 
verwendet 



Beispiele ftir Carbonsfiurehalogenide sind: Acetylchlorid, Chloracetylchlorid, Buttersaure- 
20 chlorid, isobuttersSurcchlorid, Phenylessigsaurechlorid, CMorameisensaurebenzyiester (Cbz- 
Cl), Propionsfcurechlorid, Benzoylchlorid, Chlorameisensaureaikylestcr oder tert-Butyloxy- 
carbonylfluorid. 

Beispiele fur C^rbonsauraanhydride sind: tert-Butoxycarbonylanhydrid, Buttersaureanhydrid, 
25 Essigsaureanhydrid oder Propionsaureanhydrid. Vorzugsweise wird die Acylierung mit einem 
Carbonsaureanhydrid, insbcsondere mit tert-Butoxycarbonylanhydrid durchgefiihrL 



Die Acylierung kann ohne L6sungsmtttel odcr mit einera aprotischen organischen LBsungs- 
miitel durchgeftthrt werdcn. ZweckmSssig wird die Acylierung in einem aprotischen organi- 
schen Lfisungsmittel durchgeflihit. Ais aprotisches organisches Lasungsmittel sind beispiels- 
weise Pyridin, Acetonitril, Dimethylformamid, Diisopropylether, Tetrahydrofiiran, Toluol, 
5 Methylenchlorid, N-Methylpyrrolidon, Triethylamin, Chloroform, Essigsaureethylester, 
Essigs&ureanhydrid bzw, Mischungen von diesen geeignet. 

Zweckmassig wird die Acylierung bei einer Temperatur von -20 bis 100 °C, vorzugsweise 
von 0 bis 80 °C, durchgefiihrt. 

10 

Die erfindungsgem&sse Weiterumsetzung vom (1R,4S)- oder (lS,4R)-l-Aniino-4- 
(hydit>xymcthyl)'2-cyclopentenhydrogen-D- oder L-tartrat zurn (1S,4R)- oder (lR,4S)-4-(2- 
amino-6"Chlor-9-H-purin-9-yl)-2-cyclopenten-l -methanol, oder dessen SaU, der Formeln 




wird derart durchgefUhrt, dass man (1R,4S)- oder (lS,4RH-Amino^^ydroxymethyl)-2- 
cyclopentenhydrogen-D- odcr L-tartrat mit N<2-amino-4 ? 6^chlorpyrimidin)-5-yl)formamid 
der Formel 

20 

CI 




XIII 



ins (1S.4R)- oder (lR,4S)^-[(2-amino^^hlor-5-formamido-4-pyriraidinyl)-amino]-2-cyclo- 
penten- 1 -methanol der Formeln 

CI 

VTlS ^ Sv ^NHCHO 

■ ^ XIV I II XV 



O- 



*2 




CH,OH ^^X^CH.OH 



aberfvihrt und letzteres dann auf bekannte Weise zu den Verbindungen gemass Formel VHI 
und IX cyclisiert. 

Das N^2-amino-4,6-dichlorpyrimidin)-5-yl)fonnamLd kann gemass der WO 95 / 21 161 her- 
10 gestellt werden. 

Zweckmassig wird die Umsetzung in Gegenwart einer Base dxirchgefthrt. Als Basen sind die 
gleichen geeignet, die wie zuvor bcschrieben zur Freisetzung der (1R.4S)- oder (1S,4R)-1- 
Amino-4-(hydroxyniethyl)-2-cydopentene aus dem entsprechenden Tartrat eingesetzt werden. 

15 

Zweckmassig wird die Umsetzung in einem protischen Losuugsmittel durchgefuhrt. Als pro- 
tisches L6sungsmittel konnen nicdere aliphatische Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, 
Isopropanol, Butanol oder Isobutanol verwendet werden. 

20 Dann wird das (1S.4R)- oder (iR,4S)^-[(2-amino^-chlor-5-formamido^pyrimidinyl)- 
ammo)-2-cyclopenten-l-methanol der Formel XI oder XH auf bekannte Weise gemass der 
WO 95 / 21 161 ins Endprodukt gemass Formel VIII oder IX cyclisiert. 

Oblicherweise wird die Cyclisierung gelSst in Trialkylorthoformiaten in Gegenwart von einer 
25 konzentrierten wSssrigen Saure durchgefuhrt. Als Trialkylorthoformiate konnen 
beispielsweiseTrimethyl- oder Triethylorthoformiat Verwendung finden. 
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Als wfissrige Saure kann beispielsweise Chlonvasscrstoffsaure, Schwefels&ure oder 
Methansulfonsaure verwendet werden. 

Ein weiterer Bestandteil der Erfindung ist das Gcsamtverfahren zur Herstellung von (1S.4R)- 
5 4-(2^amino-6<hlor-9-H-purin-9-yt)-2-cyclopenten-I-methanol, bzw. dessen Salze, der Fonxiel 
XII ausgehend von (-)-2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on oder (-)-Acyl-2-Azabicylco- 
[2.2. l]hept-5-en-3-on der Formeln 




IV 



10 

worm R die genannte Bedeutung hat, durch Reduktion mit einem Metallhydrid zu einem 
Aminoalkohol der Formel 




15 

oder zu einem Cyclopentenderivat der allgemeinen Formel 



HO" ■ 



20 worm R die genannte Bedeutung hat, die dann in die entsprechenden Hydrohalogenidsalze 
liberfubxt werden und dann mitN(2-amino-4,6-dichloipyrimidin)-5-yl)fonriamid der Formel 




xin 
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zum (1 S,4RH4(2-amino-6-cWor-5-fomia^ 
methanol der Formel 



a 



N <2k^NHCHO 



-NH 




umgesetzt werden und lctzteres dann auf bekannte Weise in die Verbindung der Formel 



CI 



N 




N 



XII 




CHjOH 



10 cyclisiert wird. Diese Verfarhrensvariante hat den Vorteil, das$ die dabei gebildeten 
Hydrohalogcnidsalze als Rohgemisch in der Herstellung des Produktes der Formel XII 
verwendet werden kormen. 



1 
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B ispiele: 



Beispiel 1 

5 Reduktion von Acyl- oder uasubstitnicrtcm -2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on 

1.1 Herstellung von (±)-Acetyl-l-Amino-4-<hydroxymcthyl)-2-cyclopentcn in 

wasserfrcicn protischen organischen LBsungsmittel mittels Natriumborhydrid 

10 280 g 2-Methyl-2-butanol (AmylaLkohol) und 1 5,2 g Natriumborhydrid (0,4 mol) 

wurden in einem Sulfierkolben bei 20 °C vorgelegt. Zu dieser Suspension wurde ein 
Gemisch aus 907 g (±)-Acetyl-2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on (0,6 mol) und 37,5 g 
Methanol (2 Acquivalente bezogenauf (±)-Acety)-2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on) 
innert 2 h bei 20 °C zwdosiert. Anschliessend wurde das Reaktionsgemisch noch 3 h 

1 5 bei 20°C gcriihrt. Das Lflsungsmittel wurde soweit wie moglich abdestilliert (40 *C). 

Zur Entfernung von Bor wurden 280 g Methanol und 27,2 g Ameisensaure zugegeben, 
das Gemisch wurde auf 25-30 °C erwarmt und das Azeotrop Methylborat / Methanol 
wurde bei dieser Temperatur abdestilliert (130 bis 80 mbar). Das ausgefallene 
Natriumformiat wurde abfUtriert, und das Filtrat eingeengt. Man erhielt 93,4 g Roh- 

20 produkt als klares viskoses Oel, Rohausbeute mit Gehalt: ca 84-85 %. 



1.2 Herstellung von cis-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten 

Eine Suspension von (±)-2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on (10,00 g, 91,6 mmol) und 
25 Litbiumborhydrid (4,00 g, 1 83,7 mmol) in trockenem Dioxan (100 ml) wurde unter 

Inertgasatmosphare (Argon) 4 h bei 1 10 °C unter Ruckflusstemperatur erhitzL Nach 
dieser Zeit waren ca. 20 - 25 % des Eduktes zum Produkt umgesetzt (GC- Analyse mit 
internem Standard Benzophenon nach Aufarbeitung des Reaktionsgemisches; Aufar- 
beitung: 0,05 ml des Reaktionsgemisches wurden mit 0,1 ml 1M HC1 gequcncht und 
30 direkt im Anschluss mit 0,2 ml 1M NaOH basisch gestellt). 
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Dcr Struktumachweis des Produktes erfotgte durch H-NMR, GC und GC-MS. 
1.3 Herstellung von (+)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopeiiten 

5 In einem 25 ml Rundkolben wurden 1,0 g (9,2 mmol) (+)-2-Azabicyclo[2.2.1)hept-5- 

en-3-on und 0,4 g (18,4 mmol) Lithiumborhydrid, unter Inertgasatmosphare. in 10 ml 
Dioxan vorgelegtund 3 b bei 1 10 -«C refluxiert. Uberschttssiges Reduktionsmittel 
wurde durch Zugabe von ca. 5 ml halbkonzentrierter HC1 vernichtet (auf pH 3 ge- 
stellt). Sofort im Anschluss daian wurde durch Zugabe von ca. 1 ml gesamgter 

10 NaHCO,-L5sung bei pH 8 gepufferet GC Analyse zeigte hier die Bildung des Pro- 

duktes. Das gesamte Reaktionsgemisch wurde nun zur Trockene eingedampft und 
mittels Saulenchromatographie (Gradient: HexarJEssigester/MeOH = 1:1:1 -> MeOH) 
gereinigt. Auf diese Weise wurde (+>-2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5^n-3K)n und dcr ent- 
sprecheixde (+)-Anrinoalkohol gewonnen. 

15 

1.4 Herstcllimg von (.)-l-Amino-4-(hydroxymethyI)-2-cyclopenten 

In einem 25 ml Rundkolben wurden 1,0 g (9,2 mmol) (-)-2-Azabicyclo[2.2.1Jhept-5- 
en-3-onund 0,4 g (18,4 mmol) Lithiumborhydrid, unter Inertgasatrnosphare, in 10 ml 
20 Dioxan vorgelegt und 3 h bei 1 10 °C refluxiert. Oberschiissiges Reduktionsmittel 

wurde durch Zugabe von ca. 5 ml halbkonzentrierter HC1 vernichtet (auf pH 3 ge- 
stellt). Sofort im Anschluss daran wurde durch Zugabe von ca. 1 ml gesattigter 
NaHC0 3 -L5sung bei pH 8 gepufferet. GC Analyse zeigte hier die Bildung des Produk- 
tes in 18 %iger Ausbeute an. (GC-Standard ist Benzophenon). Das gesamte Reak- 
25 tionsgemisch wurde nun zur Trockene eingedampft und mittels Saulenchromato- 

graphie (Gradient: Hexan/Essigester/MeOH = 1:1:1 -> MeOH) gereinigt. Auf diese 
Weise wurde 0,43g (43 %) (-^-Azabicyclop.l.nhept-S-en-S^n reisoliert sowie 
0,04g (4 %) entsprechender (-)-Aminoalkohol gewonnen. 

Durch HPLC war nur das (-)-Enantiomer des Aminoalkohols detektierbar. Der ee des 
30 Produktes ist somit >98 %. 
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1.5 Herstelluog von (±)-l-Amino-4KhydroxyniethyO-2-c y clopentcn in einem Alkohol 

In einem 100 ml Rundkolben mit magnetischer Running warden 3,0 (27,5 mmol) (±)- 
2-Azabicyclo[2.2.l]hept-5-en-3-on und 1,2 g (28,3 mmol) LitHumborhydrid, unter 
5 Inertgasatmosphare, in 35 g 2-Butanol vorgelegt und 3 h bci 60 °C getllhxt. 

GC-Analyse eines Musters (Aufarbeitung: 0,1 g Probe mit 0,2 ml 1M HCl sauerge- 
stellt, dann mit 0,1 ml gesattigte NaHC0 3 rasoh basisch gestellt) zeigte nach dieser 
Zeit die Bildung des Produktes in 12 %iger Ausbeute an. (GC-Standard ist Benophe- 
non) 



10 



15 



20 



1.6 Herstellung von (+)-l-Amino-4-(hydro X yincthyl)-2-cyclopenten in einem Alko- 
hol/Ether-Gemisch 

In einem 10 ml Rundkolben wurden unter InertgasarniosphaYe 0,5 g (4,6 mmol) (±)-2- 
Azabicyclo[2.2.1 Jhept-5-en3-on und 0,59 g (18,4 mmol) Methanol in 7,5 ml Dioxan 
(abs.) vorgelegt. Dazu gab man 0,21 g (9.2 mmol) Litbiumborhydrid und heizte fur 4 h 
bei 60°C. Dam ktihlte man mit einem Eis/Wasser Bad auf 5°C und gab vorsichtig ca. 
10 ml halbkonzentrierte HCI zum Reaktionsgemisch (heftige Reaktion, Gasentwiek- 
lung), wodurch eine gelblLch klare LGsung entstaad. Diese Losung wurde direkt durch 
ein quantitatives ionenchromatografisches Verfahren analysierL Sie enthielt 0,60 mmol 
(13,1%) (±)-2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en3-on (bestimmt als HCi-Salz der ent- 
sprechenden Aminosaure, welche das saure Hydrolyseprodukt des (±)-2-Azabi- 
cyclo[2.2.1]hept-5-en3-on ist) und 3,06 mmol Produkt, entsprechend einer Ausbeute 
von 66,8%, Aminoalkohol. 

1.7. Herstellung vo^t^l-Amino^Khydroxymethyl^ cyclopenten in Gegenwart von 
Zusateen wie Wasser oder verschicdene Alkohole 

la einem 10 ml Rundkolben wurden 0,50 g (4,6 mmol) (±>2-Azabicy C lo[2.2.1]hept-5- 
30 en-3-on und 0,30 g (13,7 mmol) Lithiumborhydrid in 7,5 ml abs. Dioxan vorgelegt und 

auf 60 °C aufgeheizt. 



25 



Bci dieser Tempeiatur wurde wahrend 30 min. mittels Spritze X mmol des Alkohols Y 
Z ug tropft. Nun wird 2 h bei 60 °C gerOhrt, abgekilhlt auf ca. 20 °C und auf ca. 10 ml 
halbkontentrieite HC1 gegeben. Dcr Gehalt wurde dann direkt durch ein quantitatives 
ionenchjomatografisch.es Verfahren bestimmt (vgl. Tabelle 1). 



Tabelle 1 
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Beispiel 


Zusatz Y 


X 


X. 


(±)-2-Azabi- 
cyclo[2.2.l]- 
bept-5-en-3~on 


Aminoalkohol 






mmol 


Aequivalente 


Ausbeute % 




1.7.1 








15 


52 


'"1.7.2 


Wasser 


17,1 


1,25 


23,3 


67,5 


1.7.3 


Wasser 


34,3 


2,5 


32,3 


58,3 


1.7.4 


Methanol 


34,3 


2,5 


4.5 


83,1 


1.7.5 


Ethanol 


34,3 


2,5 


6,5 


74,7 


1.7.6 


Isopropanol 


34,3 


2,5 


28,1 


52,3 



1.8. Herstellung von (±>l-Ainino-4-(h y droxyiiiethyI)-2-cycIopeiiteii mit vcrscbiedenen 
Methanol-Mengen 

Entsprechend zu Beispiel 1.7 wurde die Reaktion in verschiedenen Methuool-Konzen- 
trationen durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 



Tabelle 2 



Beispiel 


Methanol 


Methanol 


(±)-2-Azabicyclo-[2.2.1] 
hept-5-en-3-on 


Aminoalkohol 




mmol 


Aequivalente 


Ausbeute % 




i.8.1 \ 


9,2 


1 


27,5 


44,8 


1.8.2 


18,3 


2 


13,1 


66,8 


1.8.3 


27,5 


3 


24,7 


54,8 
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1.8.4 


36,6 


4 


5.7 


56,8 


1.8.5 


45,8 


5 


12,0 


58,3 


1.8.6 H 


55,0 


6 


7,2 


33,0 



1.9 Herstcllutigvon (±l-lAmm(Hl-(hydroiyiiicfliyl>2-cyclopeiiten mit verschiedenen 
Losungsmittelu 

Entsprechend zu Beispiel 1 .7 wurde die Reatkon in verschiedenen Losungsmitteln (7,5 
ml) durchgeftlhrt und der Gehalt bestimxnt Die Ergcbnisse sind in Tabelle 3 zusam- 
mengefasst. 



Tabelle 3 
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Beispiel 


LSsungsmittcL X 


[±>2-AzabicycIo[2.2.1] . 
aept-5-en-3-on 


Aminoalkohol 






Ausbeute % 


1.9.1 


Dioxan 


13,6 | 


79,8 


1.9.2 


Diethyiether 


10,8 


68,6 


1.9.3 


Tetrahydrofuran 


22,4 


67,6 


1.9.4 


Diisopropyl-Ether 


12,6 


51,3 


1.9.5 


tert-Bulylmethyl-Ether 


10,0 


71,3 


1.9.6 


Mono-Glytne 


15,5 


75,3 


1.9.7 


Formaldehyddimethyl- 
acetal 


12,0 


74,2 



i.M. Herstellung von {±)-l-Ainiiio-4-(hydroxymet!iyl)-2-cyclopeiiten mit verschiedenen 
LiBH 4 -Zugaben 

Entsprechend zu Beispiel 1 .7 wurde die Reaktion mit verschiedenen LiBRr 
Konzentrationen durchgeftthrt und der Gehalt bestimmt. Die Ergcbnisse sind in 
Tabelle 4 zusammengefasst. 
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Tabelle 4 



Beispiel 


UBH4 


Ll£>ri4 


tfi-2-Azabi- 
cvclof2 2 11 
hetit- 5 -en- 3 -on 


Anunoalkohol 




mmol 


ACCJul v ax cixic 


Ausheute % 




110 1 




1 


11,9 


47,9 


U0.2 


6.9 


1,5 


9,6 


45.6 


1.10.3 


9,2 


2 


12,7 


71,3 


1.10.4 


11,5 


2,5 


13,3 


74,5 


1.105 


13,8 


3 


12,8 


77,1 


1.10.6 


16,1 


3,5 


12,7 


62,4 



1.11 Herstellung von (1R,4S)- und (lS,4R)-l-Amlno-4-(hydroxyinethyl)-2-cyclopenten 
5 in Gegenwart verschiedener Akohole bzw. in Gegenwart von Wasscr in 

verschiedcnen Losuugsmitteln 

In einem 10 ml Rundkolben mit magnetischer RUhrung wurden 0.50 g (4,6 mmol) (±>- 
2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on und 0,30 g (13,7 mmol) Lithiumborhydrid in 6 ml 
1 0 verschiedener LOsungsmittel vorgelegt und auf 60 9 C aufgeheizt. Bei dieser Temperatur 

wird wahrend 30 min. mittcls Spritze 34,3 mraol des Zusatzes Y zugetropft. Nun 
wurde 2b bci 60°C geriihrt, abgekuhlt auf ca. 20°C und auf ca. 10 ml halbkonzemrierte 
HCl gegeben. 

Der Gehalt wird dann direkt durch ein quantitatives Lonenchromatografisches Verfeh- 
1 5 ren bestimmt (vgl. Tabelle 5). Der ee-Wert des Produktes wurde mittels HPLC ermit- 

telt Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 zMsammengefasst. 
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Tabclle 5 



(■ 

b 
b 
c 


0-2-Aza- ( 
ncyclo[2.2.1J c 
iept-5-en-3- i 
»n € 


+)-2-Aza- 
►icyclo- 
/.z. ijnepxo- 
fH-3-on 


A 


iminoalkohol 




Beispiel c 


se-Wert 


I 


Jisungsmittel 2 


tosatz Y J 


Vusbeute (IC) Ic 


e-Wert (HPLC) 


I i 




I 


Dioxan > 


Nasser t 


»4,3 = 


>99,0 


2 ! 




( 


31yme > 


Nasser < 


58,0 a 


>99,0 


3 




] 


5ioxan 1 


Wasser < 


55,1 


76,0 


4 


75,9 


< 


Glyme 


Wasser ' 


53,5 


75,6 


5 






Dioxan 


Wasser 


74,8 


51,4 


0 


< 1 ^ 
31,0 




Glyme 


wasser 


64J 


53,0 


7 


25,3 




Dioxan 


Wasser 


61,1 


30,4 








Olyme 


Wasser 


61,0 


29,6 


9 






Dioxan 


Methanol 


83,1 


98,2 


1 A 

IU 


>ro,U 




Glyme 


Methanol 


81,5 


99,2 


1 1 






Dioxan 


Methanol 


81,4 


78,0 


1 

lz 






Glyme 


Methanol 


79,9 


78,6 


13 






Dioxan 


Methanol 


81,3 


54,4 


1 A 

14 






VJiymc 


Methanol 


82,0 


55,2 


15 


24,S 




Dioxan 


Methanol 


65,2 


27,4 


16 


27,5 




Glyme 


Methanol 


81,7 


32,2 


17 


98,0 




Dioxan 


Ethanol 


80,8 


80,8 


IS 


98,0 




Glyme 


Ethanol 


85,1 


85,1 


19 


75,5 




Dioxan 


Ethanol 


85,3 


78,2 


20 


75,6 




Glyme 


Ethanol 


83,6 


78,4 


21 


50,7 




Dioxan 


Ethanol 


76,3 


54,4 


22 


51,1 




Glyme 


Ethanol 


71,3 


55,2 


23 


25,4 


l 


Dioxan 


Ethanol 


73,0 


28,6 



24 



24 


25,5 




Glyme 


Ethanol 


75,0 


28,6 


25 




OR 0 
yo,v 


Dioxan 


Wasser 


62,0 


>99,0 


26 




Q8 0 


Glyme 


Wasscr 


59,5 


>99,0 


27 




51 3 


Dioxan 


Wasser 


79.0 


52,2 


28 




40 0 


Glyme 


Wasser 


61,3 


52,0 


29 




98,0 


Dioxan 


Methanol 


77,2 


^997> 


30 




98,0 


Glyme 


Methanol 


80,0 


>99,0 


31 




49,0 


Dioxan 


Methanol 


80,8 


46^ 


32 




49,5 


Glyme 


Methanol 


80,9 


48,8 



1.12 Herstellung von (±)4-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten mittels Natrium- 
borhydrid in verschiedenen Alkohalen 



Entsprechend zu Beispiei 1 .7 wurde die Reaktion in verschiedenen Alkohlen 
duxchgfuhrt. Im Unterschied zu Beispiei 1.7 wurde jedoch Natriumborhydrid (0,51g; 
13,7 mmol) als Reduktionsmittel eingesettt. Die Ergebinsse sind in Tabelle 6 zusam- 
mengefasst. 



10 Tabelle 6 



Beispiei 


Zusatz Y 


X 




[±.)-2-Aza- 
Mcyclo[2.2.1] 
hept-5-en-3- 
on 


Aminoalkohol 






mmol 


Aequivalente 


Ausbeute %y 




1.12.1 


Wasser 


17,1 


1,25 


75,4 


20,1 


1.12.2 


Wasser 


34,3 


2,5 


71,9 


26,7 


1.12.3 


Methanol 


34,3 


2,5 


39,2 


22,2 


1.12.4 


Ethanol 


34,3 


2,5 


67,8 


8,6 


1.12.5 








62,2 


3,5 



RCV. VON- 'EPA MUENCHEN 06 ; V-lO-^d : i4 :oo . 
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1.13 Herstellung van (±)-l-Amino-4-(hydr xyn.ethyl)-2-cyclopenten mit NaBH 3 CN 

In einem 100 ml Sulfrierkolben mit mechaniscber RUhrung wurden 60 ml Dioxan and 
g,6 g (137 mmol) Natriumcyanborhydrid sowie Ll ,9 g (137 mmol) Lithiumbromid 

5 aberNachtfur 15hbei 110°C riickflussiert. Dann wurdeauf 60°C abgektthlt und eine 

Lfisung von 5,0 g (45,8 mmol) (±)-2-Azabicyclot2.2.1]hept-S-en-3-on mit 15 ml 
Methanol wahrend 30 min. zugetropft. Die weisse Suspension wurde fur 3 h bei 60°C 
gertihrt, abgekuhlt auf ca. 5°C und auf ca. 100 ml halbkonzentrierte HCl gegeben. Dcr 
Gehalt wurde dann direkt durch em quantitative* ionenchromatografisches Verfahren 

10 bestinunt. Die Ausbeute an Aminoalkohl betrug ca. 4%. 



Betspicl 2 

Alkalische Hydrolyse von AcetyK±)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopeiiten 



15 



88,9 g racemischcs Aoetyl-l-amino-4-(hydroxymethyl)-2<yclopenten (Gehalt 77,2 %) 
wurden suspendiert (teilweise gelost) in 70 g Wasser. Dazu wurde 84 g 30 % NaOH 
(1,1 Aequivalente) zugegeben, die Lfisung wurde 3 h ruddlussiert. Laut DC war die Hydro- 
lyse vollstandig. Das entstandene Acetat wurde entfernt durch Elektrodialyse. Die erhaltene 
20 wasserige LSsung wurde eingeengt und getrocknet durch azeotrope Destination mit Butanol. 
Der Riickstand wurde aufgenommen in Methanol zur Racematspaltung, Ausbeute der Hydro- 
lyse ium (±H-Antmo-4Khydroxymethyl)-2-cyclopenten betru 8 90 % ' 



25 Beispiel 3: Herstellung von (IMS)- oder (lS,4R)-l-Ammo-4-(bydroxymethyl)-2-cy- 
clopenten 

3.1 Racematspaltung mittels Hydrolasen 

30 3.1.1 Herstellung von (lR,4S)-^Amino.4-(h y droxymcthyl)-2-cyclopenten mittels 
Lipasen 



26 



3.1.1.1 



25 mM racemisches l-Anuno^-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten wurdenmit 1000 
Units Novozym 435 in 5 ml Dioxan bei Raumtemperatur suspendiert 25 mM Me- 
moxyessigsaureethylester wurden als Acetylierungsmittel zugesetzt. 
Die Bildung von N-Methoxyacetylaminoalkohol konnte mit DC eindeutig 
5 nachgewiesen werden. Der Umsatz betrug 50 % (nach Sch&tzung des DC). Dabei 

wurde das (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten gebildet. 

3.1.1.2 50 mM racemisches l-Amino^-(hydroxymethyl>2.cyclopenten wuiden mit 1000 
Units (U) Novonzym 435 in 5 ml Tetrahydrofuran suspendiert. Dieses wurde mit 50 
10 n ^NaOHund50mMMethoxyessigsaureethylesterversetztundbei30°C 

inkubiert N-Memoxyacetylaminoalkohol konnte mit DC nachgewiesen werden. 
Der geschatzte Umsatz betrug 50 %. Dabei wurde das (lR,4S)-l-Amino-4- 
(hydroxymethyl)-2-cyclopenten gebildet. 

15 3.1.1.3 11 mgiacetmschescis-l-Amino^hydi^ 

1 ml Methyl-terL-butylether, 0,06 ml Tributyrin (Glycerintributyrat) und 20 U 
Novozym 435 (immob. Lipase aus Candida antarctica) bei Raumtemperatur geruhrt. 
Nach 3 Tagen wurde laut HPLC enantiomerenreines (1R, 4S)-l-Amino-4- 
<hydroxymethyl)-2-cyclopenten in 43% Ausbeute erhalten. 

20 

3.1.1.4 11 mg racemisches cis-l-Amino-4-(hydroxymcthyl)-2-cyclopenten wurden mit 
1 ml Metbyl-tert.-butylether, 0,02 ml 6-Caprolacton und 20 U Novozym 435 
(immob. Lipase aus Candida antarctica) bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 4 Tagen 
wurde (1R, 4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten mit 87% ee in 49% 
25 Ausbeute erhalten (HPLC). 

3.1.1.5 100 mg racemisches cis-L-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyctopenten wurden mit 
I ml Hexan, 0,3 ml Tributyrin und 20 U Novozym 435 (immob. Lipase aus 
Candida antarctica) bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 1 Woche wurde (1R, 4S)-1- 
30 Amino-4-(hydroxymcthyl)-2-cyclopenten mit 77% ee in 28% Ausbeute erhalten 

(HPLC). 
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3.1.1.6 100 mg racemisches cis-l-Arnino-4-(hydroxyiDethyl)-2-cyclopenten wurden mit 

1 ml tert.-ButanoL 0,3 ml Tributyrin und 20 U Novozym 435 (immob. Lipase aus 
Candida antarctica) bei 30°C geruhrt. Nach 1 Woche wurde (1R, 4S)-l-Amino-4- 
(hydroxymethyl>2-cyclopenten mit 78% ee in 15% Ausbeute erhalten (HPLC). 

5 

3 . 1 . 1 .7 1 1 mg racemisches cis-1 .Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten wurden mit 

1 ml Methyl-tert.-butylether, 0,2 mmol CapronsSuiemethylester und 20 U Novozym 
435 (immob. Lipase aus Candida antarctica) bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 4 
Tagen wurde (1R, 4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopemen mit 68% ee in 

10 52% Ausbeute erhalten (HPLC). 

3.1.1.8 11 mg racemisches ris-l-Ammo-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten wurden mit 

1 ml Methyl-tert.-butylether > 0,2 mmol Glykol-di-butyrat und 40 U Novozym 435 
(immob. Lipase aus Candida antarctica) bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 4 Tagen 
wurde (1R, 4S)-l-Armno-4-(hydroxymethyl)-2-cycIopenten mit 89% ec in 31% 
1 5 Ausbeute erhalten (HPLC). 

3.1.1.9 11 mg racemisches cis-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten wurden mit 

1 ml Methyl-tert.-butylether, 0,2 mmol Fumarsaure-diethylester und 40 U Novozym 
435 (immob. Lipase aus Candida antarctica) bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 4 
20 Tagen wurde (1R, 4S> l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten mit 86% ee in 

26% Ausbeute erhalten (HPLC). 

3.1.1.10 11 mg racemisches cis-l-Arnino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten wurden mit 

1 ml Methyl-tert.-butylether, 0,2 mmol Malonsaure-diethylester und 40 U Novozym 
25 435 (immob. Lipase aus Candida antarctica) bei Raumtemperatur gertthrt. Nach 4 

Tagen wurde (1R, 4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten mit 86% ee in 
21% Ausbeute erhalten (HPLC). 
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3.1.1.11 



11 mg racemisches cis-1 -Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten wurden mit 
1 ml Diisopropylether, 0,2 mmol Tributyrin und 40 U Novozym 435 (immob. 
Lipase aus Candida antarctica) bei Raumtemperatur geruhrt. 
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Nach 4 Tagen wurde enantiomerenreines (IR, 4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2- 
cyclopenten in 1 S% Ausbeute erhalten (HPLC). 

3.1.1.12 li mg racernisches cis-l-Aniino-4-(hydro X >Tiiethyl)-2-cyclopenten wurdenmit 

1 ml Diisopropylether, 0,2 mmo) Fumarsaure-diethyiester und 40 U Novozym 435 
(immob. Lipase aus Candida antarctica) bei Raumtemperatur gerilhrt. Nach 4 Tagen 
wurde (IR. 4S>l-Ammo-4-(hydroxymethyl)-2'Cyclopenten mit 88% ee in 24% 
Ausbeute erhalten (HPLC). 



10 



15 



3.1.1.13 11 mg racemisches cis-l-Anun^^ 

1 ml Diisopropylether, 0,2 mmol Malonsaure-diethylester und 40 U Novozym 435 
(immob. Lipase aus Candida antarctica) bei Raumtemperatur gerQhrt. Nach 4 Tagen 
wurde (IR, 4S)-1 -Animo^Khyaroxymemyl)-2-cyclopenten mit 82 ° /o ee in 14% 
Ausbeute erhalten (HPLC). 



3.1.1 .14 1 1 mg racemisches cis-l-Amino-4<hydroxymethyl)-2-cyclopenten wurden mit 
1 ml Diisopropylether, 0,2 mmol Diglykolsaure-diethylester und 40 U Novozym 
435 (immob. Lipase aus Candida antarctica) bei Raumtemperatur geriihrt Nach 4 
Tagen wurde (IR, 4S)-l-Amino-4-(hydroxvmethyl)-2-cyclopenteii mit 88% ee in 
20 7% Ausbeute erhalten (HPLC). 



3.1.1. 15 1 1 mg racemisches cis-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten wurden mit 
1 ml Dibutyiether, 0,2 mmol Tributyrin und 40 U Novozym 435 (immobilisierte 
Lipase aus Candida antarctica) bei Raumtemperatur geriihrt Nach 4 Tagen wurde 
(IR, 4S)-l-Amino'4-(hydroxymethyi)-2-cyclopenten mit 95% ee in 13% Ausbeute 
erhalten (HPLC). 



3.1.1.16 

30 



11 mg racemisches cis-l-Amino-4-(hydroxymethyl>2-cyclopenten wurden mit 

1 ml Pyridin, 0,02 ml 2-Methoxyessigsaureethylester und 20 mg Lipase AK (Lipase 

aus Pscudomonas fluoresces) bei Raumtemperatur geriihrt. 



SlIHilSSi HBi j llii 
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Nach 4 Tagen wurde (1R, 4S>1 -Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten mit 84% 
ee in 1 8% Ausbcute erhalten (HPLC). 

11 rog racemisches cis-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten wurdenmit 

I ml Methyl-tert-butylether, 0,2 mmol CyancssigsSareethylester und lOmg Lipase 
PS (Lipase aus Pseudomonas cepacia) bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 4 Tagen 
wurde (IR, 4S)-l-Anuno-4Khydroxymemyl)-2~cyclopenten mit 67% ee in 40% 
Ausbeute erhalten (HPLC). 

II mg racemisches cis-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten wurden mit 
1 ml Methyl-tert.-butylether, 0,2 mmol Fumarsaurediethylester und 10 mg Lipase 
PS (Lipase aus Pseudomonas cepacia) bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 4 Tagen 
wurde (IR, 4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopcaten mit 86% ee in 1 8% 
Ausbeute erhalten (HPLC). 

Herstellung von (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten mittels 
Proteasen 

3. 1 .2. 1 1 1 mg racemisches cis- l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyciopenten wurden mit 
20 1 ml 2-Methyl-2-butanol, 0,2 mmol Maleinsaurediethylester und 40 mg Alcalase 

(Protease aus Bacillus licheniformis) bei Raumtemperatur geruhrt, Nach 4 Tagen 
wurde (IR, 4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten mit 28% ee in 39% 
Ausbeute erhalten (HPLC). 

25 3.1 .2.2 1 1 mg racemisches cis- l-Amino-4-(hydroxymethyl>-2-cyclopenten wurden mit 
1 ml 2-Methyl-2-butanol, 0,2 mmol Fumarsaurediethylester und 40 mg Savinase 
(Protease aus Bacillus sp.) bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 4 Tagen wurde 
(IR, 4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2.cyclopcnten mit 32% ee in 42% Ausbeute 

erhalten (HPLC). 



3.1.1.17 

5 



10 3.1.1.18 



15 



3.1.2 
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3.1.2.3 11 mg racemisches cis-l-Amino^-ChydroxymethyD^cyclopcnten wurden mit 
1 ml 2-Methyl-2-butanol, 0,06 ml Tributyrin und 20 rag Savinase (Protease aus 
BaciUus sp.) bci Raumtempemtur geruhrt. Nach 4 Tagen wurde (1R, 4S)-l-Amino- 
4-(h y droxymethyl)-2.cydopenten mit 22% ee in 39% Ausbeute erhalten (HPLC). 

5 

3.1 .2.4 11 mg racemisches cis-l-Axmno-4-aiydroxyroethyl)-2.cyclopenten wurden nut 
1 ml 2-Methyl-2-butanol, 0,06 ml Tributyrin und 20 mg Subtilism (Protease aus 
BaciUus lichenifbrmis) bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 4 Tagen wurde (1R, 4S)- 
l-Amino-4-{hydroxymethyl)-2.cyclopent e n mit 23% ee in 36% Ausbeute erhalten 

10 (HPLC). 

3-13 Hewtellung von (lS,4R)-l-Amino-4-(hydrox y methyl)-2-cyclopenten mittels 
Protcasen 

15 3. 1 .3.1 1 1 mg racemisches cb-l-Amino-4<hydroxymethyl)-2-cyclopenten wurden mit 

1 ml Hcxan, 0,06 ml Tributyrin und 120 U Savinase (Protease aus Bacillus sp.) bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach 3-6 Tagen wurde (IS, 4R)-l-Amino-4- 
(hydroxymethyl)-2-cyclopenten mit 44% ee in 46% Ausbeute erhalten (HPLC). 

20 3.1.3.2 11 mg racemisches cis-l-Animo-4-(hydroxvmethyl)-2-cyclopenten wurden mit 
1 ml Hexan, 0,06 ml Tributyrin und 20 mg Alcalase (Protease aus Bacillus 
Ucheniformis) bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 3 - 6 Tagen wurde (IS, 4R)-1- 
Amuio-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten mit 44% ee in 35% Ausbeute erhalten 

(HPLC). 

25 

3.1.4 HcrsteUung von (lS,4R)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten mittels 
Lipasen 

3. 1.4. 1 11 rog racemisches cis-1 -Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten wurden mit 
30 I ml 2-Methyl-2-butanol, 0,03 ml Ethylbutyrat und 20 mg Newlase F (Lipase aus 

Rhizopus niveus) bci Raumtemperatur geruhrt. 



' ItlElll ISfi^l^lS- 
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Nach 1 Woche wurde (IS, 4R)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopent e n mit 
39% ee in 37% Ausbeute erhalten (HPLC). 

3.1.4.2 1 1 mg racemisches cLs-l-Amino-4-(hydroxyin e thyl)-2.c y clo pe men wurdcn mit 
5 1 ml Pyridin, 0,06 ml Tributyrin und 20 mg Lipase AK (Lipase aus Pseudomonas 

fluoresces) bei Raumtemperatur geruhrt Nach 1 Woche wurde (IS, 4R)-l-Amino- 
4<hydroxymethyl)-2-cyclop e nten mit 30% ee in 10% Ausbeute erhalten (HPLC). 



10 



3.1 .4.3 1 1 mg racemisches cis-l-Amino-4.(hydroxymethyl)-2. C yclopenten wurden mit 
1 ml 2-Methyl-2-butanol, 0,06 ml Tributyrin und 20 mg Lipase AY (Lipase aus 
Candida rugosa) bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 1 Woche wurde (IS, 4R)-1- 
Amino^-ChydroxymethyD-a-cyclopentenmit 32% ee in 13% Ausbeute erhalten 

(HPLC). 

15 3.1.4.4 11 mg racemisches ci S -l-Amino-4-(hydTOxymethyl)-2-cyclopenten wurden mit 
1 ml Meuiyl-t.-butylether, 0,06 ml Tributyrin und 20 mg Lipase PS-CI 
(imrnobiiisierte Lipase aus Pseudomonas cepacia) bei Raumtemperatur geruhrt. 
Nach 1 Woche wurde (IS, 4R)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten mit 
29% ee in 16% Ausbeute erhalten (HPLC). 

20 

3.1.4.5 1 1 mg racemisches cis-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten wurden mit 
1 ml Methyl-t.-butylether, 0,06 ml Tributyrin und 20 mg Lipase PS (Lipase aus 
Pseudomonas cepacia) bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 1 Woche wurde (IS, 
4R)-l-Ainino-4-(hydroxymethyl).2-cyclopenten mit 24% ee in 22% Ausbeute 

25 erhalten (HPLC). 



3.2 Racetnatspaltang mit D-(-)-WeinsSure 



3.2.1 Bin Oemisch aus 8 g (70,6 mmol) racemisches l-Araino^-faydroxymethyl^-cyclo- 
30 penten und 10,6 g (70,6 mmol) D-(-)-Wemsaure in 186 g Methanol wurden bei RQck- 

flusstemperatur gelost. Anschliessend wurde in 2 h auf 20 "C gektthlt 



/ - lU-dO ' • x^r • O * 
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Bei 43 *C warden lmpfkristalle des reincn (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2- 
cyclopenten hydrogen-D-tartrat zugegeben. Das kristallisierte Produkt wurde abfiltriert 
und getrocknet. Ausbeute : 8,49 g (45,6 % bezogen auf racemisches Edukt) (1R,4S)-J- 
Amino.4-(hydroxymethyi)-2.cyclopenten hydrogen-D-tartrat. ee-Wert : 91,1%. 
5 Zur Reinigung warden 8,49 g (32,25 mmol) des Hydrogentartrats in 30 ml Methanol 

suspendiert und 2 Aquivalente 30 % Natriummethylat zugegeben. Das Natriumtartrat 
wurde abfiltiert und das Methanol abdestilliert. 

Der RQckstand wurde in 35 ml Pentanol aufgenommen. Darauf wurden bei 55 °C 1 ,5 
g HCl eingeleitet, die Losung wurde langsam abgekuhlt. Bei 40°C wurde die Losung 

10 mit (1R,4S)-1 -Amino-4-(hydroxyinethyl)-2-cyclopenten-hydrochlorid angeimpft. 

Anschliessend wurden 45 ml Aceton zudosiert, die Suspension langsam auf 0 °C 
abgekuhlt, filtriert und der Rtickstand getrocknet. Es wurden 3,91 g (1R,4S)-1 -Amino- 
4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrochlorid mit einem ee-Wert von > 98 % 
erhalten, entsprechend einer Ausbeute bezogen auf eingesetztes racemisches (1R.4S)- 

15 l-Amino-4-(hydroxymethyl>2-cyclopenten von 37 %. 

3.2.2 Ein Gemisch aus 64 g racemisches l.Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten (0,5 
mol) und 75.2 g D-(-)-Weinsaure in 1330 g Methanol wurde bei Rttckflusstemperatur 
gelost und anschliessend in 2 h auf 20 °C gekOhlt- Bei 43 °C wurden Impfkristalle des 
20 reinen lR,4S-Enantiomers zugegeben. Das kristallisierte Produkt wurde abfiltriert und 

getrocknet. Ausbeute : 63,2 g (48,0 % bezogen auf racemisches l-Amino-4- 
(hydroxymethyl)-2-cyclopenten) 1 R,4S-( l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclpenten- 
hydrogentartrat, ee-Wert : 91,1 %. Der ee-Wert in der Mutierlauge betrug 76,0 %. 

25 3.23 UmkristalUsatlon von lR,4S-(4-Amino-2-cyclopenten-l-yl)-methanol-D-hydro- 
gestartrat 

61,84 g lR,4S-(4-Amino-2-cyclopenten-l-yl)methaiiol-D-hydrogentartrat (0,235 mol, 
ee-Wert 91,1 %) wurden gel6st in 752 g Methanol unter Ruckfluss. Die L5sung wurde 
30 abgekuhlt auf 20 °C innert 90 min., anschliessend wurde das Produkt abfiltriert und 

mit 64 g kaliem Methanol nachgewaschen. Nach Trocknung wurde 54,56 g lR,4S-(4- 
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+41 Si 316 B3 2 



+49 :^afc»^q-t)E> ; # 4- 1 
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3.2.4 



Amino-2-cyclopenten-l-^^^ ee " Wert "' 4 % 

(Ausbeute 88,2 %, 42,3 % bezuglich racemischem l-Amm 0 ^hydroxymethly)-2- 
cyclopenten). Dieses wurde tel quel in die Chloipurinsynthese eingesctzt. 

Analog zu Beispiel 3.2.2, aber mit 223 g Methanol und Animpfen bei 50 °C wurde die 
Racemattrennung durchgeftthrt. Die Ausbeute beltug 7,98 g (42,9 % bezogen auf ein- 
gesetetes racemisches (lMS>l-Amino-4-Chydroxymethyl)-2^yclopenten). 

3,3 RaceroatspaltuiigmitL-(+)-Wcinsaure 

10 

3.3.1 Ein Gemisch aus 8 g (70,6 mmol) racemisches l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2s;yclo- 
penten und 10,6 g (70,6 mmol) L-(+)-Weinsaure in 186 g Methanol wurden bei Rttck- 
flusstemperatur geldst. Anschliessend wurde in 2 h auf 20 °C gekuhlt. Bei 43 «C 
wurden Impfkristalle des reinen (1S.4RH -Amiao-4-0iydroxymethyl)-2-c y clo P eiiten 
15 hydrogen-L-tartrat zugegeben- Das kristallisierte (1 S,4R)-l-Amino-4^ 

(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrogeti-L-tartrat wurde abfiltriert und getrocknet. 
(ee-Wert : 91,1 %) Zu der Mutterlauge wurden 14 g 30 % methanoHsches 
Natriummethylat zugegeben, darauf das Methanol eingeengt. Der Rtickstand wurde in 
35 ml Isobutanol aufgenommen und das unloslichc Natriumtartrat abfiltriert In das 
20 Filtrat wurden bei 55 *C 2 g gasfbrmige HC1 eingeleitet. Man gab dann 38 ml Aceton 

hinzu und liess innerhalb von 1 h auf 10 *C abktthlen. Nach 1 h wurde das (1R,4S).1- 
Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopcnten-hydrochlorid abgenutscht und mit 8 ml 
Aceton nachgewaschen. Nach dem Trocknea im Vakuum erhielt man das (1R,4S)-1- 
Attnno^<hydroxyrnethyl)-2-cyclopenten-hydrochlorid in einer Ausbeute von 34 g 
25 31,6 % bezogen auf racemisches l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyc)opent e n mit 

einem ee-Wert von > 98 % . 
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BeispUI 4: Herstellung v.„ (lR,4S)- Am i»^-(hy<lr, 1[ ym«hy[>2^ C .op« n .enhydr„- 
chlorid 

4.1 Reduktion von 0-^Azabicyclol2^.1]hcpt-S-er.-3-on 

in einen mit N 2 inertisierten 2 1 - Autoklaven (V4A) garden 61 ,4 g Natriumborbydrid 
97,5% (1,623 Mol). 70,2 g Lithiumchlorid 98,5% (1,656 Mol), 13.2 g Celite sowie 1410 
g Tetrahydrofuran eingeftlllt. Der Autoklav wurde verschlossen. es wurde auf eine 
Innentempcratur von 130 °C aufgeheizt und 4,5 Stunden bei dieser Tempemtur geruhrt 

10 (max. 8,0 bar). 

Nach Abktthlen auf ca. 60 °C wurden die in Tetrahydrofuran unlifclichen Natriumsalze 
(NaCl, MaBH 4 ) abfUtriert. Diese wurden mit 353 g Tetrahydrofuran gewaschen und die 
vereinigten Filtrate wurden in einem 1 1-Glasruhrwerk dutch Destination bei 
Normaldruck auf ca. die Halfte eingeengt (Destillat 1 : ca. 710 g Tetrahydrofuran). 

1 5 Anschliessend wurde durch weitere Destination, im Wechsel mit portionsweiser Zugabe 

von insgesamt 936 g Dioxan der Ldsungsmitteltausch vollendet (Destillat 2: ca. 1289 g 
Tetrahydrofuran/Dioxan). 

Zur auf ca. 60 °C gekuhlten LiBlVSuspensiou wurden 56,7 g (-)-2- 
Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on (97,5%) addiert. 
20 Bei ca. 60 °C beginnend wurden in exakt einer Stunde 132,5 g Methanol so zudosiert, 

dass ein Temperaturbereich von 58 - 62 *C eingehalten wurde. Es wurde eine weitere 
Stunde bei 60 °C nachreagieren gelasscn. Anschliessend wurden weitere 397,0 g 
Methanol addiert (Probe enthalt eine analytische Ausbeute von 70,5%) und der 
Ruhxwerksinhalt wurde auf 0 °C abgekuhlt. Bei dieser Temperatur wurden 90,0 g HC1 
25 in die ReaktionsmiscUung eingeleitet (leicht exotherm) und es wurde eine weitere 

Stunde bei ca 0 «C geruhrt. Durch Destination bei Normaldruck (bis za einer 
Kopftempcratur von 75 -Q wurden die Leichtsieder (Methanol, Borester) und ca. 70% 
des Dioxans entfernt (Destillat 3: ca. 1093 g). Anschliessend wurde durch 
Vakuumdestillation (ca- 30 mbar). im Wechsel mit portionsweiser Zugabe von 
30 insgesamt 282 g 1 -Pentanol der LSsungsmitteltausch vollendet (Destillat 4: ca. 240 g 

Dioxan /Pentanol). 
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Nach Zugabe weiterer 302 g 1-Pentanol wurde 1 Stunde bei 50 -C gerOhrt und die 
ausgefallenen Sake, ea. 39 g Feuchtgewicht, wurden abfiltriert und mit 200 g 1 - 
Pentanol gewaschen. Die vereinigten Filtrate burden durch erneute VakuumdestiUation 
(ca. 20 mbar) eingeengt (Destillal 5: ca. 235 g 1-Pentanol). Dann warden bei ea. 50 °C 
5 236 g Aceton zudosiert und die Reaktionsmischung wurde mit einigen Kristallen 

(lR,4S)-Amino^-(hydroxymcthyl)-2<cyclpenten angeimpft. Innerbalb einer Stunde 
wurde auf 5 °C abgekuhlt und zur Vollendung der Kristallisation wurde weitere 6 h bei 
5 *C geruhrt 
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Das Kiistallisat wurde abfiltriert, mit 63 g Aceton gewaschen und bei max. 50 °C im 
Vakuumtrockenschrank (10 mbar) getrocknet. Man erbielt 83,5 g Rohprodukt * (Gehalt: 
56,5°/o). 

Dies entsprach. ciner Ausbeute von 61,4 % bzgl. eingesetztem (-)-2-A*abicyclo- 
[2.2.1]hept-5-en-3-on. 

4.2 Reduktion von (±)-2-Azabicyclo[2.2.1]hept.S-en-3-on 



20 



In einen mit N 2 inertisierten 2 1 - Autoklaven (V4A) warden 41,56 g Natriumborhydrid 
97,5% (1.071 Mol), 51,48 g LitHumchlorid 98,5% (1,196 Mol), 9,30g Celite sowie 
955,0 g Tetrahydroturan eingefullt. Der Autoklav wurde verschlossen, es wurde auf erne 
Innentemperatur von 130 X aufgeheizt und 6 Stunden bei dieser Temperatur geruhrt 
(max. 6,3 bar). 

Nach Abkuhlen auf ca. 60 °C wurden die in Tetrahydrofuran unloslichen Natriumsalze 
(NaCl, NaBH*) abfiltriert. Diese wurden mit 239,0 g Tetrahydrofuran gewaschen und 
die vereinigten Filtrate wurden in einem 1 1-GlasrUhrwerk durch Destination bei 
Normaldruck auf ca die Halfte eingeengt (Destillal 1 : ca. 590 g THF). 
Anschliessend wurde durch weitere Destination, im Wechsel mit portionsweiser Zugabe 
von insgesamt 661,0 g Dioxan der LSsungsmitteltausch vollendet (DestiUat 2: ca. 685 g 
Tetrahydrofuran/Dioxan). Zur auf ca. 60 -C geklihlten LiBIVSuspension wurdea 36,0 g 
30 2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on(97,5%) addiert. 
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Bei ca 60 -C beginnend wurden in exakt einer Stunde 77,6 g Methanol so zudosiert, 
dass ein Temperaturbereich von 58 - 62 "C cingehaUen wurde. Es wurde eine weitere 
Stunde bei 60 °C nachreagieren gelassen. Anschliessend wurden weiterc 233,0 g 
Methanol addiert und der Rtihrwerksinhalt wurde auf 0 °C abgekuhlt Bet dieser 
5 Temperatur wurden 52,9 g HC1 in die Reaktionsmischung eingeleitet (leicht exotherm) 

und es wurde eine weitere Stunde bei ca 0 e C geriihrt. 

Dutch Destination bei Normaldruck (bis zu einer Kopftemperatur von 75 'Q wurden 
die Leichtsieder (Methanol, Borester) und ca. 70% des Dioxans entfemt (Destillat 3: ca. 
700 g). Anschliessend wurde durch Vakuumdestillation (ca. 30 mbar), im Wechsel mil 
10 portionsweiser Zugabe von insgesamt 169.4 g 1-Pentanol der Wsungsmitteltausch 

vollendet (Destillat 4: ca. 183 g Dioxan / Pentanol). Nach Zugabe weiterer 127,1 g 1- 
Pentanol wurde 1 Stunde bei 50 °C geriihrt und die ausgefallenen Sake, ca.4 1 g 
Feuchtgewicht, wurden abfiltriert und mit 63,5 g 1 -Pentanol gewaschen. Die vereinigten 
Filtrate wurden durch emeute Vakuumdestillation (ca. 20 mbar) eingeengt (Destillat 5: 
15 ca. 235 g 1 -Pentanol). Dann wurden bei ca. 50 °C 238,0 g Aceton zudosiert und die 

Reaktionsmischung wurde mit einigen Kristallen Aminoalkohoi-Hydrochloridsalz 
angeimpft. Innerhalb einer Stunde wurde auf 5 °C abgekublt und zur Vollendung der 
Kristallisation wurde weitere 6 Stunden bei 5 °C geriihrt. 

Das Kristallisat wurde abfiltriert, mit 61 ,0 g Aceton gewaschen und bei max. 50 "C im 
20 Va^umtrockenschrank (10 mbar) getrocknet. Man erhielt 50,0 g Rohprodukt (Gehalt: 

ca. 50% Aminoalkohoi-Hydrochloridsalz). Dies entsprach einer Ausbeute von 52,0 % 
bzgl. eingesetztem 2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on. 



25 Beispiel S: HersteUung von acylierten Aminoalkoholen 

5.1 Herstcllung von (lR,4S)-N.BOC.l.amino-»-(hydroxymethyl)-2-cyclope n ten (BOC 
■» tert-Butoxycarbonyl) 

30 75 g einer Losung von (lR,4S)-l-Amino^hydroxymethyl-2H:yclopenten wide mit 

30 %igen NaOH auf pH 8 gestellt und mit 6 g NaHC0 3 versetzt 
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Das Gemisch wurde auf 52 »C erwarmt. Untcr guter ROhrung wurde dazu 60 ml 
DUsopropylether zugegeben und dann wahrend 2 h eine Losung von 1 1.12 g BOC- 
Anhydrid in 18.2 ml DUsopropylether zudosiert Die Mischung wurde tlber Celite 
filtriert und die Phasen getrennt. Die Wasscrphase wurde mit 65 ml DUsopropylether 
5 extxahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 45 ml Was** gewaschen, 

darm auf 37,5 g emgedampft und auf 50 "C erwarmt. Zu der LOsung wurde 31 ml n- 
Hexan zugetropft. Nach Ungsamcr Kiihlung auf 0 °C (2 h), wurde die Titelverbindung 
filtriert, mit 12 ml n-Hexan / DUsopropylether 1/1 gewaschen und getrocknet. Man 
erhielt 6,75 g Produkt. Die Ausbeute betrug 71 %. 
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5.2 Herstellung von (iR^-N-Acetyl-l-amino-^ChydroxyniethylH-cyclopenten 



25 g (lR i 4S)-l-Ammo^-(hydroxymetliyl)-2-cyclopenten-hydrochlorid wurden in 182 
ml Essigsaureanhydrid gelbst und bei 0 °C mit einer Ldsung von 1 8,25 Triemyiamin in 
15 60 ml Essigsaureanhydrid versetzt. Die Mischung wurde bei 80 °C 3 h geruhrt, dann 

auf Raumtemperatur abgektihlt. Das Trietbylaminhydrochlorid wurde abfiltriert und 
mit 120 ml n-Hexan gewaschen. Das FLltrat wurde eingedampft. Der Ruckstand wurde 
mit 300 ml Toluol versetzt und bei Raumtemperatur in Gegenwart von 5,2 g Aktiv- 
kohle und 1 3 g Celite 20 Mm. geruhrt. Nach Filtration und Wascben des Filterkuchens 
(3mal 40 ml Toluol), wurde das Ldsungsmittel vollstandig eingeengt. Der Ruckstand 
wurde mit 180 ml Methanol und 15,5 g K 2 C0 3 versetzt und bei Raumtemperatur 10 h 
geruhrt. Die Suspension wurde abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand 
wurde in 750 ml Isopropylacetat suspendicrt und in Gegenwart von 0,5 g Aktivkohle 
auf Ruckfluss U5 h abgekocht. Nach der Aktivkohle-Filtration (70 - 80 «C) wurde das 
25 FUtrat uber Nacht bei 0 °C gektlhlt. Die Titelverbindung wurde filtriert, mit 80 ml 

kalten Isopropylacetat gewaschen und unter Vakuum getrocknet. Man erhielt 17,2 g 
Produkt. Die Ausbeute betrug 66 %. 
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Herstellung von (IR^-N-Butyryl^^^ 

34 7 E (1R 4S)4-Amino^-hydroxymethyl-2-cyclapenten-hydrochl^^ und 2 g N,N- 
^Dimethy—yridin wurden in 600 ml Methylenchlorid gettst. Die LSsong ^ 
auf o o C .ektlhlt. Dann wurden 52 g Triethylamin zugetropft (5 Min.). Das Gemisch 
wurde ncch 30 Min. weitergeruhrt. Zu der Mischung wurde bei 0 °C eine L6sung von 

35 2 g Butyrylchlorid in 60 ml Methylenchlorid wabrend I h zudosiert. Das Gemisch 
wurde noch Ziehen 0 bis 20 °C 1,5 b weitergeruhrt, dann mit 600 ml Wasser 
versetzt. Nach Phasentrennung wurde die Wasserpbase mit 600 ml Methylenchlond 
extrabiert Die vereinigten organischen Phasen Wen 3mal mit je 500 ml 10 %iger 
NaOH gewaschen, dann vollstandig eingedampft. Der getrocknetc Feststoff wurde in 
120 ml Methanol gelost. Die LSsung wurde mit 5 g K 2 C0 3 versetzt und bei Raumtem- 
peratur 2 h weitergeruhrt. Die anorganischen Salze wurden abfiltriert und mit 20 ml 
Methanol gespOlt. Das Filtrat wurde mit 2N HCl neutralist. Die Suspension wurde 
abfiltriert und der Fitterkuchcn mit 20 ml Methanol gewaschen. Das Filtrat wurde 
vollstandig eingedampft. Der feste Ruckstand wurde getrocknet und in 1 50 ml Toluol 
kristallisiert Man erhielt 28,5 g Titelverbindung. Die Ausbeute betrug 67 %. 



20 Bei SP iel6: Herstellung von WRHl-Ami^-cWoropuri^-yOcyclopeat^n-US)- 
yl]methanol 

6.! Herstellung von ^W^-Ammo^-cWoropurin-^cyclopent-J-eii.lCS)- 

yllmethanol ausgehend von lR,4S.C4.A«i 0 o-2-cyclope tt ten.l-yl)methanol.D- 
25 hydrogen tartrat 

47 4 g lR,4S<4-Amino-2-cyc^^ ^ ^ 

> 98 %) in 200 ml Ethanol wurde vorgelegt. Bei Raumtemperatur wurden 54,6 g 
NaHCOj (0,65 mol) und 37,3 g (0,1 8 mol) N^-Amino^^-dichloM-pynmi- 
30 dyDformamid zugegeben, 9 h unter RUckfluss gekocht und dann auf Raumtemperatur 

gekUhlt Die Salze wurden abfiltriert und mit 50 ml Ethanol nachgewaschen. Das Ftl- 
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W wurde tan Rotavapor auf 280 g aufkonzentriert. In dcr erhaltenen Losung wurden 
18 4 g HC1 Gas bei T < 25 *C eingeleitet, dann warden 95,5 g (0,9 mol) Trimethyl- 
orthoformiat zugegeben und das Ganze auf 40 «C aufgehei* (10 min). Bei dieser 
Temperatur wurde mit Chlorpurin Hydrochlorid angeimpft. Nach 2 h bei 42 *C 
5 Uristallisierte das Produkt au, Die Suspension wde auf 15 X gekOhlt. Das Produkt 

wurde filtriert und 3mal mit 50 ml Ethanol nachgewaschen, anschliessend be, 50 °C m 
Vakuum getrocknet Die Ausbeute betrug 41,9 g (75-8 %)• Beiges Pulver, Gehalt 
(HPLC) : 95.0 %. 



10 6.2 



Herstellung von (4(RM2-Amino^chlorop^ 

methanol ausgehend von (-)-2-Azabicyclo[2.2.11hept-5-en-3-on 



in einen mit N 2 inertisierten 2 1 - Autoklaven (V4A) wurden 61.4 g Natriumborhydnd 
97,5o/o (1.623 Mol), 70,2 g Lithiumchlorid 98,5% (l,6S6 Mol), 13,2 g Celite sowie 
1410 g Tetrahvdrofuran eingefullt. Der Autoklav wurde verschlossen, es wurde auf 
eine Hmentemperatur von 130 "C aufgeheizt und 4,5 Stunden bei dieser Temperatur 
geriihrt (max. 8.0 bar). Nach Abktiblen auf ca. 60 °C wurden die in Tetrahydrofuran 
unlSsUchenNatriumsalze (NaCl, NaBH 4 ) abfiltriert. Diese wurden mit 353 g 
Tetrahydrofuran gewaschen und die vereinigten Filtrate wurden in einem 1 1- 
0 Glasriihrwerk dutch Destination bei Normaldruck auf ca die Hfilfte eingeengt 

(Desttllat 1 : ca. 710 g Tetrahydrofuran). Anschliessend wurde durch weitere 
Destillation, im Wechsel mit portionsweiser Zugabe von insgesamt 936 g Dioxan der 
Losungsmitleltausch vollendet (Destillat 2 : ca. 1 289 g Tetrahydrofuran^ioxan). 
Zur auf ca. 60 °C gektihlten LiBlVSuspension wurden 56,7 g (-)-2- 
»5 Azabicyclot2.2.1]he P t-5^n-3-on (97,5% / 0,507 Mol) addiert. 

Bei ca. 60 <>C beginnend wurden in exakt einer Stunde 132,5 g Methanol so zudosiert, 
dass ein Temperaturbereich von 58 - 62 °C eingehalten wurde. Es wurde eine weitere 
Stunde bei 60 «C nachreagieren gelassen. Anschliessend wurden weitere 397,0 g 
Methanol addiert (Probe enthSlt eine analytische Ausbeute von 70,5%) und der Ruhr- 
30 werksinhalt wurde auf 0 °C abgekuhlt. 
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Bei dieser Temperatur warden 90,0 g HCl in die Reaktionsmischung eingeleUet 0 «cfai 
exotherm) und es wurde cine weitere Stunde bei ca 0 -C geruhrt. Die LSsung am Rota- 
vapor bei 50° C unter Vakuum eingeengt, 200 ml Methanol zugesetzt und das Metha- 
nol wieder entfemt (absaugen des Metbylborates). Vorgang wurde mil weitaren 200 ml 
Methanol wiederholt. Das erhaltene Oel (253,4 g enthalten 3,16 % Aminoalkobol dies 
entsprach 0,360 Mol) wurde mit 250 ml Ethanol versetzt und in emem 11- 
DoppelmantelrOhrgemss gegeben: Bei Raumtemperatur 72,6 g NaHC03 (0,86 Mol) 
und 74.6 g (0,360 Mol) N~<2-Amino^6.d^^ 9 h 

wurde ruckflussiert, auf Raumtemperatur gekuhlt, Salze abfiltriert und mit 100 ml 
Ethanol nachwaschen. Das Filtrat im Rotavapor wurde auf 560 g aufkonzentrieren. In 
der erhaltenen Lfisung 63,4 g HCl Gas bei T < 25 *C eingeleitet, dann 1 91,0 g (1,80 
Mol) Trimethylorthoformiat *ugeben, auf 40 °C aufgehei* (10 min). Bei dxeser 
Temperatur mit Chlorpuxin Hydrochlorid angeimpft. 2 h bei 42 «C wurde kristallisiert 
gelasser, Die Suspension wurde auf 15 °C gekuhlt Das Produkt wurde filtriert und nut 
3-mal 50 ml Ethanol nachgewaschen, anschliesend bei 50 X i.V. getrocknet. Die 
Ausbeute betrug 66,0 g (59,7 %). Beiges Pulver, Gehalt(HPLC): 89,3 % 
Dies entsprach einer Ausbeute von 42,4 % bzgl. eingesetztem Vince-Lactam. 
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Patentan»pi'tt c * ie: 

, . Verfahren zur Herstellung von eiaem Aminoalkobol der Formel 

^ /\ ^NH 

HO 

in Form des Racemats oder ernes seine optisch aktiven Isomere, umfassend die Re- 
duktion von 2-Azabicyclo[2.2.1].h e pt.5-en-3-on der Formel 





IK in 11 



10 



in 
drid. 



Form des Racemats oder ernes seiner optisch aktiven Isomere mit einem Metallhy- 



15 2« Verfahren 

Metallborhydrid einsetzt. 



nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man als Metallhydrid ein 



20 

4. 



25 5. 



Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Reduktion bei einer Tcmperatur von -20 bis 200 °C durchfuhrt. 

Verfahren nach mindestens einem der Patentanspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
net, dass man die Reduktion in einem aprotischen ode, protischen organischen 
LSsungsmittel bzw. in einem entsprechenden Losungsmittelgemisch durchfuhrt. 

Verfahren nach mindestens einem der Patentanspniche 1 bis 4, dadurch gekennzeich- 
net, dass man die Reduktion in Gegenwart von Wasser oder eines mederen 
aliphatischen Alkohols durchfuhrt. 



JRGY^YON ' EPA-MtENGHE^V-OG 7— 1-0-S8— ; J-5-0Q— : .-fci-i— t^-*— ^J.t.-<^-^=*=» -a*a-ca'-i^&ni=i=£ 
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6 . Verfahren zur Herstellung von einem Aminoalkohoi der Formel 

HO 

in Form des Racemats oder eines seiner optisch aktiven Isomere, umfassend die 
Hydrolyse eines Cyclopentenderivats der allgemeinen Formel 




10 



7. 



15 



20 



III 



in Form des Racemats oder eines seiner optisch aktiven Isomere. worin R C r4 -Alkyl, 
C r4 -Alkoxy, Aryl oder Aryloxy bedeutct. mit einem Alkalimetallhydroxid. 

Verfahren nach Patentanspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Cyclopentenderivat der allgemeinen Formel 

in Form des Racemats oder eines seiner optisch aktiven Isomere, worin R die genannte 
Bedeutung hat, dadurch hergestellt wild, dass man em Ac y l-2-Azabicyclo[2.2.1]hept- 
5 -en- 3 -on der Formel 



IV 



in Form des Racemats oder eines seiner optisch aktiven Isomere, worin R die genannte 
Bedeutung hat, mit einem Metallhydrid in einem wasserfreien LOsungsmittel reduziert. 



RCV. VON : EPA' KlUENCHEN 06 



SfiliJliilll 



g. Verfahren zur 

cyclopenten der Formeln 



HersteHun g von(lS,*R)-oder(lR^^ 



10 



HO 




.NH, 



V HO 




... NHj 



VI 



bzw . ^ Salze and / oder von (1S.4R)- odcr (lR,4S)-l-Amino-4.(hydroxymethyl)- 
2-cyclopentenderivaten der allgemeinen Formeln 



YO 




H , 
NX 



vn yo 




H 
..NX 



VIII 



bzw deren Salze, W orin X und Y gleich oder verschieden sind und erne Acylgruppe 
oder H bedeuten, ausgenommea X = Y - H, umfassend die Racematspaltung eines 
racemischen Aminoalkohols der Fortnel 



15 



20 9. 



HO 




NH, 



entweder chemisch mittcls eincr optisch aktiven Weinsaure oder biotechnologisch 
mittels einer Hydrolase in Gegenwart eines AcyUerungsmittels. 

Verfahren nach Patentanspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass man die biotechno- 
logische Racematspaltung mittels einer Lipase und die chemische Racematspaltung 
mit D-0- oder L-(+)-Wemsaure duichfuhrt. 



10. Verfahren zur Herstellung von (1S.4R)- oder (1R,4S)-1 -Amino-4-(hydroxvmethvl)-2- 

25 cyclopenten der Formeln 
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Cr 



bw deren Salze. umfcssend die chemUche Hydros von (1S.4R)- Oder (1R.4S)-1- 
Amino-AKhydroxymethyO^lopen^ivaten der .lleernei™ Forodt. 





worm 



X und Y die genannte Bedeutung haben. 



10 .. .. 

11. Verfehren zur Herstellung von einem (1R.4S)- Oder (IS ,4R)- 1 - Amino-4- 

(hydroxymethyD-2-cyclopentenderivat der allgemeinen Formeln 



HO 




15 



worm 



20 



R C, 4 -Alkyl, C M -Alkoxy, Aryl Oder Aryloxy bedeutet, dadurch gekennzeich- 
net dass man in einer ersien Stufe (^-Azabicyclop.Z.llhept-S^-on der Formel 



in Form des Racemats odcr eincs seiner opttsch aktiven Isomere mil einem Metali- 
hydrid in einen racemischen Aminoalkohol der Formel 




45 



HO 




NH 2 



reduziert( diesen in einer zweiten Stufe biotechnologisch mittels ciner Hydrolase m 
Gegenwart eines Acylierungsmittels oder chemisch mil einer optisch akttven 

wlsaure in das (1S.4R)- oder (iMSH-A^hyTO 
derFormelVoderVIumsemuaddieseindieProduktederFormellXoderXacyUe^ 



12 Verfah«n^Her3te^ 
•tO yD-^cyclopenten-l-methaiiol, oder dessen Salze. der Formeln 




H 2 N N 



15 



dadurch gekennzeichnet, dass man (1R.4S)- oder (1 S,4R>l-Axnino^ 

(hydro X ymethyl)-2-^^ 
dichlorpyrimidin)-5-yl)formamid der Formel 



CI 

NHCHO 

I 1 MU 
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ins (1S.4R)- oder (iR^SH^i^^ 
cyclopenten-l-methanol der Formeln 
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<J\^NHCHO 

J> i T v 



CI 



XTV 



"CHjOH 



XV 



CH,OH 



ttberfuhrt und letzteres dann 
XI oder XII cyclisiett. 



au f bekannte Weise zii den Verbindungen gem&ss Formel 



13. 



10 



n ~ „„„ /\ c dRV4-f 2-amino-6-chlor-9-H-purin-9-yl>2- 
Verfahren zur Herstellung von (lb,4K) i ^ a™" 

cyclopenten-l-methanol, oder desen Salze, der Fonnel 




XII 



CH 2 OH 



15 



dadurch gekennzeichner, dass man (-)2.A Z abi C yclo[2.2.1]hept-5-en-3- 0 n oder (-)- 
Acyl-2-A 2a bicyclo[2.2.l]hepi-5-en-3-on der Formeln 



II 



IV 



woriD R die genannte Bcdeutung hat, mit einem 
der Formel 



Metallhydrid in einen Aminoalkohol 
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15 



HO 




NH, 



Oder in ein Cyclopentenderivat der allgemeincn Formel 



III 



worin R die genannte Bedeutung hat, reduziert diese dann in die entsprechende 
Hydrohalogenidsalze aberfiihrt, darm mit N^-amin^-dichlorpyximidin)^- 
yOformamid der Formel 



CI 



NHCHO 
CI 



XIII 



zum (lS,4R)-4-[(2-amino 
1 -methanol der Formel 



.6^hlor-5-formamido-4-pyrimidinyl)-amiao]-2<yclopenten- 
N <J^NHCHO 



1 JL 




XV 



CRjOH 



umsetzt und letzteres auf bekannte 
cyclisiert. 



Weisc in die Verbindungen der Formel XH 
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14 . OMSV.-Amino^oxyn ^-cydo^cn-H^en-D od*r L*** 



15. (1S,4R) 



,-Ami n o-4<hydroxyme^^ oder D-tartn* 



4 



./ 
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Zusammenfassung: 

B«W*- «W -» — V«**.» - ~ — Am * 00 " Mh01 * FOrmel 

-NH 2 

HO' ^' ~ 

5 

r^nisch Oder optisch **r. ausgehend von 2 -A 2 abicyo 5 o [ 2.2.1]hept-5^3-on, dessen 
racem F . A^DerivatsowiedessenWeiterumsetzungzum 

Weiterumsetzung zum entsprechenden Acyl-Denvat sowie a 

w . £ vi .oHnurin-9-vlV2-cyclopeiitetv-l-metlianolder 

(lS,4R)-0der (iR,4S>4-(2-^ no - 6 - chlor - 9 - H " pUtm 9 yl) * 

^0 Fonneln 

CI 

XII 




H 2 N N 



XI 



^ CH 2 OH 




NHCHO 

XIII 



IjC' 

20 cyclopenten-l-methanol der Formeln 
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